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  Altered expression of novel tumor suppressor candidates,  
FBW7 and FIR, in esophageal cancer with clinicopathological findings 
（食道癌における新規癌抑制遺伝子候補FBW7とFIRの発現変化と
臨床病理学的検討） 
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 【背景・目的】食道癌では TP53 遺伝子変異が高率に認められるこ
とから、DNA損傷修復異常が癌化に強く関与していることが考えら
れる。また近年、DNA損傷修復異常に c-myc遺伝子の制御の逸脱が
関与していることがヒト疾患で報告されているが、食道癌で c-myc
の発現増大は通常認めない。そこで多くの増殖関連蛋白質をユビキ
チ ン 化 に よ り 分 解 す る FBW7 （ F-box and WD repeat 
domain-containing7：造血器腫瘍で高率に遺伝子変異認める）の働き
に着目した。FBW7は SCF(Skp1-Cull-F-box)型ユビキチンリガーゼ複
合体の構成要素として様々な増殖関連遺伝子(Notch1, c-Myc, cyclinE
など)産物をプロテアソーム系で分解することから、新規の癌抑制タ
ンパク質と考えられている。また、大腸癌、肝癌、肺癌、Ｔ細胞性
急性リンパ性白血病などで発現異常が認められ（DNA損傷修復に深
く関わる）、食道癌に関しては報告がみられない１本鎖核酸結合タン
パク質 FIR（FBP-interacting repressor,別名 PUF60;U2AF-related protein)
にも着目した。FIRは c-myc遺伝子転写抑制やRNAスプライシング、
DNA損傷修復などの機能を持つ。FIRは c-myc遺伝子の転写を抑制
している。しかし、癌細胞では FIR の転写抑制部位が欠損したプラ
イシングバリアント（FIRΔexon2）の発現が増大し、そのために正
常型 FIR の機能が阻害されるドミナントネガティブ効果により
c-myc 遺伝子の持続的な賦活化が惹起され、癌化が促進されている
と考えられている。FIR のスプライシング異常は、スプライシング
に必要な SAP155が、癌細胞では FIRや FIRのスプライシングバリ
アントと結合した結果、機能低下をおこすためであることが報告さ
れている。すなわち FIR-SAP155 の結合など、細胞増殖や生存に必
須の癌特異的なタンパク質相互作用を阻害することができれば、よ
り普遍的な癌治療を行うことが可能であると考えられる。以上は大
腸癌、肝臓癌、白血病等で報告されている。しかし、前述の如く FBW7
や FIR の食道癌進展における働きはほとんど知られていない。本研
究では DNA 損傷の観点から細胞増殖に至るメカニズムをスプライ
シング異常(FIR)とプロテアソーム異常（FBW7)に着目しこれら蛋白
の働きを解明することを目的とした。 
【方法】放射線化学療法未施行例の食道癌組織の癌部・非癌部にお
ける蛋白の発現変化を調べ、併せて免疫組織化学的染色や臨床病理
学的検討を行った。食道癌培養細胞実験で抗癌剤処理した際の細胞
内タンパク質の変化を調べる機能解析を行った。具体的には食道癌
細胞株を用いて抗癌剤（CDDP,5FU）によるこれら蛋白の発現変化
を調べた。 
【結果・考察】食道癌組織において FIR, cyclinE は癌部で発現増大、
FBW7 は発現低下を認め、c-Myc, Notch1は発現増大を認めなかった
ことから食道癌ではDNA損傷から細胞増殖へ至る経路として c-Myc
非依存性経路（DNA 損傷修復阻害や cyclinE の発現変化など）が考
えられ、増殖・進展に関与していることが示唆された。臨床病理学
的検討では FIRと cyclinEの発現増大がリンパ節転移個数と関連性を
認めた。食道癌組織で FIR 発現増大を認めたことより他癌種で報告
のある FIRΔexon2 の発現を調べたところ、食道癌組織でも癌部で
FIRΔexon2 mRNAが検出された。早期食道癌症例でも FIRΔexon2
が検出されたので早期食道癌検出系への応用も示唆された。 
また培養細胞株では抗癌剤処理したところ FIRの発現低下を認めた。
FIR は DNA 損傷のモニターとなり得ることから FIR 発現増大は食
道癌進展や抗癌剤耐性に関与していることが示唆された。 
【結論】DNA 損傷の蓄積の多い食道癌組織において FBW7 と FIR
の発現変化は c-Myc非依存性の cyclinEの発現増大による細胞増殖
（リンパ節転移個数）や抗癌剤（CDDP）抵抗性と関連性があるこ
とが示唆された。 
